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宣肺透解剂对流感病毒性肺炎小鼠肺部炎症 

及炎症相关细胞因子的影响 
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【摘要】 目的：研究宣肺透解剂对流感病毒性肺炎小鼠呼吸器官炎症及炎症相关细胞因子的影响。方法： 

建 立流感病毒 鼠肺适应株(FM1)感染 的小鼠肺炎模型，将小鼠随机分为正常对照组 (灌胃体积分数 5 吐 

温一80)、病毒感染组(灌胃 5 吐温一80)、病毒唑组(腹腔注射病毒唑 0．08 g·kg-1·d-1)、宣肺透解剂 A、B、 

C组(分别灌胃宣肺透解剂 0．59 g·kg-1·d～、1．19 g·kg-1·d-1及感染前 2．38 g·kg-1·d- ，感染后改用 

0．59 g·kg-1·d )，观察 14 d内小鼠的死亡率；感染后 5 d肺组织切片苏木素一伊红(HE)染色 ，光镜下观察肺 

组织的炎症病变；用生物活性法测定血清白细胞介素一1(IL一1)、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)，双抗体夹心酶联 

免疫吸附法(ELISA)测定血清 IL一1O。结果：与病毒唑治疗组比较，不同剂量宣肺透解剂均可降低感染小鼠的 

死亡率，减轻感染小鼠呼吸器官炎症病变，降低血清 IL一1、TNF—a的活性水平，提高血清 IL一1O的含量，以 

C组效果最为明显(P<O．05或P<0．01)。结论：宣肺透解剂调节体内炎症因子及抗炎因子的平衡从而减轻呼 

吸器官的炎症反应是其治疗呼吸道病毒感染的机制之一。 
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Effect of Xuanfei Toujie prescription(宣肺透解剂)on lung inflammation and Inflammation—related cytokines 

in mouse with pneumonia Induced by influenza virus HAO Yu ，SHI Li—qing。，DUAN Li—ying。，WU Jun ， 

REN Jun—guoi，QIU Quan—ying1． 1．Department of Pathogeny and Immunology，BeOing University of 

Traditional Chinese Medicine，Beijing 100029，China；2．Department of Respiratory and Fever。Dongfang 
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t Abstract】 Objective：To study the effect of Xuanfei Toujie prescription (宣 肺 透 解 剂 ，XTP)on 

pathological change of respiratory organs and inflammation—related cytokines in mouse with pneumonia induced 

by influenza virus．Methods：Influenza virus FM 1 mouse lung—adapted strain was intranasally inoculated to 

mice．Mice were randomly divided into normal control group (5 Tween一80 was infused into stomach)， 

virusAnfected group (5 Tween 一80 was infused into stomach)。ribavirini group (0．08 g·kg ·d 

ribavirini was injected into peritoneal cavity)，and XTP A，B，C groups(XTP was administrated with 

0·59 g‘kg一 ‘d一 in group A，1．19 g·kg一 ·d一 in group B and 2．38 g ·kg一 ·d一 before infection， 

0·59 g·kg一 ·d一 after infection in group C)．Mortality of mice was observed for 14 days after infected． 

Pathological change of respiratory organs was observed under optical microscope．Levels of interleukin一1 

(IL一1)，tumor necrosis factor—a(TNF一口)in serum were measured by assay of biological activity and levels 

of IL一1 0 in serum were measured by enzyme—linked immunoadsorbent assay(ELISA)．Results：Compared to 

the ribavirini group， different dosages of XTP could decreased mortality of infected mice， attenuated 

pathological change of respiratory organs。decreased the levels of IL一1 and TNF—a in serum and increased 

the levels of IL 一10 in serum，the therapeutic effect was more markedly in group C (P< O．05 or P< O．O1)． 

Conclusion： XTP attenuates pathological change of respiratory organs by regulating the balance of 

inflammatory cytokines and anti—inflammatory cytokines，which is one of its therapeutic mechanisms to virus 

infected diseases． 
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在临床常见的急性呼吸道感染 中，90 ～95 

是由病毒所致，由于病毒有活细胞寄生的特性，单纯 

抗病毒化疗药物的临床作用有限，且不良反应较大； 

但中医药对病毒性呼吸道感染的辨证治疗具有较好 
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疗效 。既往 的l临床观察和实验研究提示 ，在呼吸道病 

毒感染过程中，由病毒引发的免疫紊乱及免疫病理 

损伤可能是其致病的主要机制。对 2003年在全球爆 

发流行 的严重急性呼吸综合征 (SARS)初步研究也 

认为，SARS早期肺部进行性急性呼吸窘迫综合征 

(acute respiratory distress syndrome，ARDS)的病 

理生理发病机制，主要不是病毒在细胞内导致的细 

胞损伤，而是病毒入侵肺组织后引发的机体免疫系 

统在局部的免疫病理反应。 。而临床研究表明，中西 

医结合疗法治疗 SARS能显著减少激素用量 ，并减 

少并发症的发生 。过去在中医药治疗呼吸道病毒 

感染性疾病的研究中尤其重视药物的直接抗病毒作 

用，对病毒感染后机体免疫状态的调整作用观察较 

少。而中医药治疗呼吸道病毒感染性疾病的药效学 

机制可能更多的是针对病毒所致 的疾病状态 ，而非 

直接抗病毒 。宣肺透解剂是针对风热型感冒，以解表 

透邪为法研制的治疗呼吸道病毒感染的有效方剂， 

主要由炙麻黄、荆芥、连翘等药组成。本研究中通过 

观察该方对流感病毒性肺炎小鼠呼吸器官炎症及炎 

症相关细胞因子的影响，探讨其治疗呼吸道病毒感 

染的免疫学药效机制。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料：①动物：2级雄性 Balb／c小鼠，体重 

16～18 g；2级昆明种小鼠，雌雄各半，体重 13～16 g； 

均 购 自中国医学科学院实验动物 中心(许可证： 

SCXK11一o0—0006)。2级动物室饲养。②病毒：流 

感病毒鼠肺适应株(FM1)，引自中国医学科学院病 

毒所；L929细胞株引自首都医科大学分子生物学实 

验室。③药物：宣肺透解剂，包头中药厂提供，提取物 

每克相当于原药材 26．99～27．O0 g，实验时以体积 

分数为 5 的吐温一80配成不同浓度。病毒唑注射 

液为北京永康制药厂生产(批号：20010312)。④试剂 

及仪器：植物血凝素(PHA，美国Sigma公司)，十二 

烷基硫酸钠(SDS，美国GIBCO公司)，甲基噻唑基 

四唑(MTT，瑞士 Fluka公 司)；Bio—Red2550酶标 

仪 (美国)；白细胞介素一10(IL一10)酶联免疫吸附 

法 (EUSA)试剂盒(法国，DIACLONE公司)。 

1．2 研究方法 

1．2．1 动物感染方法 ：用 乙醚将小 鼠轻度麻醉 ，正 

常对照组用生理盐水滴鼻，每只 25 l，其余各组以 

等体积亚致死量FM1病毒液(32LD50)滴鼻。 

1．2．2 动物分组及给药：小鼠按体重分层随机分 

组：①正常对照组：灌胃 5 吐温一80；②病毒感染 

组：灌胃5 吐温一80；③病毒唑组：腹腔注射病毒唑 

0．08 g·kg ·d ；④宣肺透解剂 A组 ：灌 胃宣肺 

透解剂 0．59 g·kg ·d⋯ ；⑤宣肺透解剂 B组：灌 

胃宣肺透解剂 1．19 g·kg ·d ；⑥ 宣肺透解剂 

C组 ：感染前灌胃宣肺透解剂 2．38 g·kg。·d ； 

感染后改用 0．59 g·kg ·d 。给药方法 ：每 日给 

药 2次，每次 0．5 ml，感染前 1 d开始给药 。观察昆 

明种小鼠死亡情况，共给药 8 d，感染前给药3次，感 

染后给药 13次，共给药 16次；观察 Balb／c小 鼠肺 

组织病理变化及血清细胞因子变化，共给药 5 d，感 

染前给药 3次 ，感染后给药 7次，共给药 10次 。 

1．2．3 死亡情况观察 ：感染后逐 日观察动物死亡情 

况，共观察 14 d，计算各组死亡率。 

1．2．4 呼吸器官病理变化观察：感染后 5 d，先禁 

食、不禁水 8 h以上，摘眼球放血，分离血清，并开胸 

取肺，置于体积分数为 1O 的中性甲醛溶液中，经 

石蜡包埋作组织切片，苏木素一伊红 (HE)染色，在光 

镜下观察各组动物支气管及肺组织的病理变化。 

1．2．5 血清细胞因子测定：①II 一1活性测定：采 

用胸腺细胞法。 。②肿瘤坏死因子一a(TNF—a)活性 

测定 ：用结 晶紫染色法。 ，吸光度 ( )值越大，表示 

TNF—a活性越小。③IL一10含量测定：采用双抗体 

夹心 ELISA法 ，严格按试剂盒说明书操作。 

1．3 统计学处理 ：计量资料以均数±标准差( ±5) 

表示，死亡率用 X 检验，呼吸器官炎症病变程度用 

秩和检验，其余用t检验，P<0．05为差异有统计学 

意义。 

2 结 果 

2．1 宣肺透解剂对流感病毒FM1感染小鼠死亡率 

的影响(表 1)：病毒感染组死亡率超过 71．43 9／6，正 

常对照组无死亡，病毒唑组死亡率只有 10．o0 ，说 

明模型可靠。宣肺透解剂 C组可明显降低感染小鼠 

的死亡率。 

表 1 宣肺透解剂对流感病毒FM1感染小鼠死亡率的影响 

Table 1 Effects of Xuanfei Toujie prescription on 

mortality of mice infected by influenza virus FM 1 

注：与正常对照组比较： P<0．01；与病毒感染组比较： 

P< 0．05， P< O．0l 

2．2 宣肺透解剂对流感病毒FM1感染小鼠呼吸器 

官炎性病变的影响 ：正常对照组支气管上皮完整，管 
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腔无分泌物 ，肺泡壁无增厚(彩色插页图 1A)。病毒 

感染组支气管上皮脱落 ，细支气管壁有大量单个核 

细胞和少量中性粒细胞浸润，以细支气管为中心的 

肺泡壁有大量单个核细胞浸润，形成实变区(彩色插 

页图 1B)。宣肺透解剂治疗 C组支气管上皮完整，肺 

泡壁及其细胞浸润较病毒感染组明显减轻(彩色插 

页图 1C)。表 2结果显示，病毒感染组肺及支气管炎 

症病变 明显 ，病毒唑组病变 明显减轻 ；宣 肺透 解剂 

A、B、c组病变均有所减轻，但只有宣肺透解剂c组 

与病毒感染组经统计学检验有显著性。 

裹 2 宣肺透解剂对流 感病毒 FM1感染小鼠 

呼吸器官炎性病 变的影响 

Table 2 Effects of Xuanfei Toujie prescription 

on inflammation of respiratory organs in mice 

infected by influenza virus FM  1 

注 ：与 正常对照 组 比较 ： P<0．01l与病毒感 染组 比较 ： P< 

0．05． ’P< O．01 

2．3 宣肺透解剂对流感病毒 FM1感染小鼠血清 

IL一1、TNF—a活性的影响(表 3)：流感病毒感染小 

鼠后，血清中IL一1、TNF—a活性增高，与正常对照 

组相比，P<0．01，经病毒唑及宣肺透解剂治疗后， 

血清中IL一1、TNF—a活性比病毒感染组明显降低 

(P<0．05或 P<0．01)，宣肺透解剂 B组作用尤为 

显著(P<0．001)。 

裹 3 宣肺透解剂对流感病毒 FM1感染小 鼠 

血清 IL一1、TNF—a含量 的影 响( ±s) 

Table 3 Effects of Xuanfei Toujie prescription on 

the content of IL 一1 and TNF —a in serum of mice 

infected by influenza virus FM1(T-l-s) 

组别 动物数(只) IL一1( 值) TNF—a(A值) 

注：与正常对照组比较： P<O．01；与病毒感染组 比较：’PG 

0．05， P<0．01，⋯ PG 0．001 

2．4 宣肺透解剂对流感病毒 FM1感染小鼠血清 

IL一10含量的影响(表 4)：流感病毒感染小鼠后，血 

清中IL一1O含量明显降低，病毒唑组明显升高，而 

宣肺透解剂 A、B、C组血清 IL一10含量比病毒感染 

组高，但经统计学处理 只有宣肺透解剂 C组差异有 

显著性。可看出 A、B组差异不显著 ，是由组内样本 

间差异大及样本数少造成 ，故可认为宣肺透解剂 A、 

B组治疗后 ，小鼠血清中 IL一10含量有升高趋势 。 

表 4 宣肺透解剂对流感病毒 FM1感染小 鼠 

血清 lL—l0含量的影响 ( ±s) 

Table 4 Effects of Xuanfei Toujie prescription 

on the content of IL 一10 in serum of mice 
—  

infected by influenza virus FM 1( ±s) 

注 ：与正常对照组 比较： PGo．Ol；与病毒感染组 比较 ： 

PG0．05． PGO．oi 

3 讨 论 

流感病毒FM1感染小鼠后，导致气道和肺实质 

的损伤以及细支气管炎和肺炎的发生。病毒本身和 

由病毒感染产生的细胞因子不同程度地参与了炎症 

反应，且已肯定细胞因子起了重要作用H 。纯化的流 

感病毒神经氨酸酶可诱导巨噬细胞释放IL一1、 

TNF—a ，全病毒可诱导外周血单个核细胞产生 

IL一1、IL一6和TNF—a ，故病毒感染时免疫细胞 

是前炎症因子的主要来源。IL一1、TNF—a等炎症 

因子使局部血管扩张、通透性增加，补体、急性期蛋 

白等随血浆外渗；这些细胞因子可激活血管内皮细 

胞及白细胞，使细胞表面黏附分子表达增加，加强白 

细胞与血管内皮细胞 的黏附 ，使大量 中性粒细胞 

和单个核细胞外渗。适度的细胞因子产生，会导致炎 

症反应，增强了局部的抗感染免疫，但细胞因子过量 

产生会导致严重的病理损伤。实验证实，流感病毒肺 

炎模型小鼠的肺部炎症病变程度与支气管肺泡灌洗 

液中TNF—a的水平相一致，用 TNF—a抗体治疗 

能减轻肺部炎症病变娼 。IL一10是一种重要的抗炎 

因子，对促炎介质的释放有抑制作用，如IL一10可 

明显抑 制 内毒素 血症 时 的发热反 应 ，抑 制IL一6、 

IL一8、TNF—a的分泌及粒细胞聚集 ，在广泛抑制 

上述炎症介质的同时，上调 白细胞介素一1受体拮抗 

剂(IL—lra)、可溶性 TNF受体(sTNFR)等抗炎介 

质。 ，有利于体 内炎症 因子及抗炎因子的平衡 。 

本研究中发现，流感病毒感染小鼠血清中炎症 
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因子 IL一1和 TNF—a活性增高，抗炎因子 IL一10 

含量减少；而宣肺透解剂能降低 IL一1、TNF—a活 

性 ，提高血清 IL一10含量 ，因而宣肺透解剂调节体 

内炎症因子及抗炎因子 的平衡 ，从而减轻呼吸器官 

的炎症反应是其治疗 呼吸道病毒感染的机制之一。 

在宣肺透解剂的 3种给药方式中，感染前大剂量给 

药 ，感染后小剂量维持的方式效果最明显 ，这可能是 

由于炎症相关因子在感染早期就出现，使药物在感 

染时已达有效血药浓度，能在早期起作用。 
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引起中枢性发热的疾病以脑血管病 

(以出血为主)、脑外伤及脑部手术后较 

常见，偶见脑部肿瘤、癫痫和急性颅内高 

压。颅内疾病伴有发热时病情危重，其中 

多数发热是因颅内炎症、肺内感染、泌尿 

系感染所致，对于难以解释的体温升高， 
一

时查不出感染源或感染原因的患者， 

也应反复寻找全身或局部性感染原因以 

除外中枢性发热，并注意药物热。中枢性 

发热治疗上较困难，首先治疗原发病 ，笔 

者 于 2005年 2月一2OO6年 4月应 用 自 

拟“清热汤”治疗中枢性发热 12例，疗效 

尚好，现报告如下。 

1 临床 资料 

1．1 一般资料：12例患者中，男 8例， 

女 4例 ；年 龄 58～84岁 ，平均 72．5岁； 

其中脑出血 9例，大面积脑梗死 3例。全 

部患者均有不同程度的意识障碍，伴抽 

作者简介：郭志平(1967一)，男 (汉族)， 

河北张家口人 ，主治医师 。 

搐 11例，大便秘结 9例，合并消化道出 

血7例 。 

1．2 治疗方法：12例患者均在积极治 

疗原发病的基础上加用 自拟“清热汤”， 

药物组成 ：生石膏 60 g，寒水 石 30 g，石 

菖蒲 20 g，羚羊角粉 6 g(冲)，犀角粉 6 g 

(冲)，沉香 10 g，升麻 15 g，玄参 15 g，朴 

硝 10 g，川贝 15 g，生地 15 g，丹皮 15 g， 

白芍 15 g，竹茹 2O治，远志 15 g，生甘草 

10 g，每日1剂，水煎 2次取汁300 ml，分 

早晚两次鼻饲。加减：伴抽搐者加全虫 

6 g(冲)，珍珠粉 3 g(冲)；大便秘结者加 

大黄 30 g；消化道出血者加三七粉 5 g 

(冲)，白芨粉 3 g(冲)。 

I．3 疗效与结果：在治疗期间，停用其 

他退热剂，5剂为 1个疗程，治疗 1个疗 

程后体温降至≤37．0℃为显效，降至 

37．O～37．5℃为有效，体温仍在 38．5℃ 

以上为无效。结果，本组 12例 中显效 

4例(33．4 )，有效 7例(58．3 )，无效 

· 经 验 交 流 · 

1例(8．3 )，总有效率 91．7 。 

2 讨 论 

中枢性发热是急性脑血管病和脑外 

伤、脑部手术后、肿瘤等脑部病变(主要 

集中在丘脑、脑干)导致体温调节中枢功 

能失 常而 引起的并发 症 ，主要表 现为 长 

期不规则高热，各项检查无急性感染的 

证据，应用各种药物难以控制，临床常采 

用物理降温的方法，但只起到短暂的降 

温作用。中枢性发热属中医“中风”(中脏 

腑)范畴，其主要病因病机是心、肝、肾三 

脏阴阳失调、肝肾阴亏、阳升风动，血随 

气逆夹痰火蒙蔽清窍，出现昏迷、不省人 

事。方中羚羊角、丹皮、白芍平肝清热；犀 

角 、石 菖蒲、生地清心凉血 ；生 石膏、寒水 

石甘寒清热 ；升麻、玄参、生甘草清热解 

毒；朴硝泄热散结；川贝化痰；诸药合施， 

肝火平 ，心火清 ，风熄热退 ，疗 效较好 。 
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宣肺透解剂对流感病毒性肺炎小鼠肺部炎症及炎症相关因子的影响 
(正文见198页 ) 

A：正常对照组 。B：病毒感染组；c：宣肺透解剂治疗组 

图1宣肺透解剂对流感病毒FM1感染小鼠呼吸器官炎性病变的影响 (HE，X 66) 
Figure 1 Effect of XTP on inflammatory pathological change of respiratory 

organs in mice infected by influenza virus FM1(HE．X 66) 

丹参注射液诱导大鼠骨髓间质干细胞分化 

为神经元样细胞的实验研究 

图1原代rMSCs培养2 d细胞形态(X 1 00) 
Figure 1 rMSCs after primary culture for 2 days(X 1 00) 

图3丹参注射液诱导1 h时的神经元样细胞(X 1 00) 
Figure 3 Neuron-like cells induced by salvia 

miltiorrhiza injection for 1 hour(X 1 00) 

图5丹参注射液诱导rMSCs分化为神经元样细胞 

NeuN染色阳性(免疫组化，X 200) 
Figure 5 Positive expression of NeuN-stained rMSCs after 

differentiating into neuron-like cells induced by 

salvia miltiorrhiza injection(immunohistochemistry，X 200) 

(正文见210页 ) 

图2原代rMSCs培养细胞接近融合(X 1 00) 

Figure 2 rMSCs reached to amalgamation after primary culture(X 1 00) 

图4丹参注射液诱导3 h时的神经元样细胞(X 1 00) 
Figure 4 Neuron-like cells induced by salvia 

miltiorrhiza injection for 3 hours(X 1 00) 

图6丹参注射液诱导rMSCs分化为神经元样细胞 

NF—M染色阳性(免疫组化，X 200) 
Figure 6 Positive expression of NF—-M—-stained rMSCs after 

differentiating into neuron-like cells induced by salvia 

miltiorrhiza injection(immunohistochemistry，X 200) 
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